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 Mevalonate pathway blockage enhances the efficacy of mTOR inhibitors with the activation of 










（無増悪生存期間中央値7.5ヵ月 vs. 3.2ヵ月、ハザード比0.52、95％CI、0.22-1.11、P値=0.09）。 
 そこでこの解析結果をもとに、mTOR阻害剤とスタチンの併用効果を in vitroで評価した。3種類のRCC細
胞株(786-O、SN12C、A498)に対し、3種類のmTOR阻害剤(temsirolimus、 everolimus、PP242)、2種類の
スタチン(simvastatin, fluvastatin)をそれぞれ併用し処理したところ、いずれの場合でもmTOR阻害剤、スタチ







物を添加した際に一貫して細胞増殖抑制効果は打ち消され、G1 arrest も減少した。また、RB 蛋白質のセリン
780位の脱リン酸化も減少した。これにより、temsirolimusとsimvastatinの併用効果はメバロン酸経路の阻害
により生じることが示唆された。更に、ファルネシル化及びゲラニルゲラニル化がKRASやRac1、RhoAなど










瘍増殖抑制効果を生じることが示された。そのメカニズムとして、スタチンによる KRAS、Rac1 などの small 
GTPaseの抑制によりmTOR阻害剤の効果を増強することが示唆された。mTOR阻害剤とスタチンは共に本邦
で使用が認可された薬剤であるため、今後 mTOR 阻害剤とスタチンの併用療法が新たな治療法の一つになるべ
く、前向きの臨床試験の実施が望まれる。 
